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Maligna hipertenzija predstavlja posebno težak oblik hipertenzije 
čija patogeneza nije u potpunosti razjašnjena. Cilj naše studije bio je 
ispitivanje uloge Angiotenzina II (Ang II) u regulaciji hemodinamskih 
i parametara oksidativnog stresa u modelu maligne hipertenzije. 
Mužjaci odraslih pacova su podeljeni u tri grupe: normotenzivne 
Wistar pacove, kontrolne hipertenzivne (SHR) i losartanom tretirane 
hipertenzivne pacove (SHR+LOS). Kontrolna i SHR grupa su primile 
po jednu bolus dozu fiziološkog rastvora, dok je SHR+LOS grupa 
primila losartan, receptorni blokator Ang II . Nakon toga su mereni 
krvni pritisak, minutni volumen srca (MV), karotidni protok krvi (KPK) i 
odredjivani odgovarajući otpori: ukupni periferni otpor (UPO) i karotidni 
vaskularni otpor (KVO). Parametri oksidativnog stresa: aktivnost 
katalaze (CAT), aktivnost superoksid dismutaze (SOD) i marker 
lipidne peroksidacije (TBARS) su određivani iz uzoraka krvi. Tretman 
losartanom je značajno snizio vrednost krvnog pritiska. Nije došlo do 
značajnih promena vrednosti MV ni KPK, ali je tretman losartanom 
doveo do smanjenja UPO i KVO. U ovoj grupi je uočena tendencija 
povećanja aktivnosti SOD ka vrednostima normotenzivnih životinja, ali 




da jednokratna aplikacija losartana ima snažan hipotenzivni efekat i 
da Ang II igra značajnu ulogu u mehanizmima maligne hipertenzije, 
delimično preko antioksidativnog delovanja.
Ključne reči: losartan, maligna hipertenzija, hemodinamika, 
oksidativni stres  
Esencijalna	hipertenzija	 je	heterogen	poremećaj,	okarakterisan	dugoročno	
povišenim	 sistolnim	 arterijskim	 pritiskom	 (SAP)	 iznad	 140	mmHg	 i	 dijastolnim	
arterijskim	pritiskom	(DAP)	višim	od	90	mmHg	(Vikrant	i	Tiwari,	2011).	Sindrom	







SHR)	 se	 odlikuju	 sličnim	 progresivnim	 tokom	 hipertenzije	 i	 prehipertenzivnom	
fazom	kao	i	pacijenti,	zbog	čega	predstavljaju	dobre	modele	za	studije	visokog	
krvnog	 pritiska	 (Doggrell	 i	 Brown,	 1998).	 Životinje	 sa	 malignom	 hipertenzijom	




ćanog	 lučenja	Angiotezina	 II	 (AngII),	 a	 samim	 tim	 i	 aldosterona,	 što	 uzrokuje	
značajan	 porast	 krvnog	 pritiska	 i	 	 pojavu	maligne	 hipertenzije	 (Laragh,	 2001).	





Brojne	 studije	 su	 pokazale	 da	 oksidativni	 stres	 igra	 značajnu	 ulogu	 u	
patogenezi	 različitih	 kardiovaskularnih	 komplikacija	 izazvanih	 hipertenzijom	












pola, prosečne	 telesne	 mase	 oko	 300	 g,	 odgajani	 u	 vivarijumu	 Instituta	
za	 medicinska	 istraživanja	 Univerziteta	 u	 Beogradu.	 Životinje	 su	 hranjene	








Eksperimentalne grupe i dizajn / Experimental groups and design
Životinje	 su	 bile	 podeljene	 u	 tri	 eksperimentalne	 grupe:	 Prvu	 grupu	
normotenzivni	pacovi	soja	Wistar	(Wistar,	n=7).	Druga	grupa	kontrolni	spontano	
hipertenzivni	 pacovi	 SHR	 (SHR,	 n=8),	 treća	 SHR	 tretirani	 losartanom	 (SHR	 +	
LOS,	 n=8).	 Pacovi	Wistar	 i	 SHR	 grupe	 su	 jednokratno	 primili	 dozu	 od	 0,2	ml	
fiziološkog	 rastvora	 u	 bolusu,	 dok	 su	 životinje	 SHR+LOS	 grupe	 primile	 na	 isti	
način	dozu	losartana	(30	mg/kg	t.m.)	rastvorenog	u	0,2	ml	fiziološkog	rastvora.	
Hemodinamska merenja / Haemodynamic measurements














Kroz	 kateter	 plasiran	 u	 jugularnoj	 veni,	 naglo	 je	 ubrizgano	 0,2	 ml	 hladnog	
fiziološkog	 rastvora.	 Na	 osnovu	 promene	 temperature	 krvi	 životinje	 u	 jedinici	
vremena	izračunat	je	MV,	koji	je	zatim	izražen	u	ml/min/kg.	Ukupni	periferni	otpor	
(UPO)	računat	je	na	osnovu	odnosa	MAP	i	MV	i	izražen	u	mmHg	min	kg/ml.	
Materijal i metode rada / Material and methods
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Biohemijski parametri / Biochemical parameters
Nakon	hemodinamskih	studija,	uzorci	krvi	su	uzeti	za	biohemijsku	analizu	
uz	 korišćenje	 Litijum-heparin	 (Li-heparin,	 Sigma,	 USA)	 kao	 antikoagulanta.	
Uzorci	krvi	su	centrifugirani	(Ultra	centrifuga	Heraeus	Megafuge	1.0	R),	na	4000	
obrtaja,	na	4˚C,	tokom	20	min,	nakon	čega	su	eritrociti	izdvojeni,	a	uzorci	plazme	
sakupljeni.	 Istaloženi	 eritrociti	 su	 resuspendovani,	 a	potom	centrifugirani	 još	 tri	
puta	sa	ponovnim	odlivanjem	supernatanta.	
Marker	 lipidne	 peroksidacije	 u	 plazmi,	 TBARS	 (engl.	 Thiobarbituric	
acid	 reactive	 substances),	 određivan	 je	 upotrebom	 2-tiobarbiturne	 kiseline	
(2,6-dihidropirimidin-2-tiol,	TBA).	Pomoću	koeficijenta	ekstinkcije	156000M-1cm-1,	
a	na	osnovu	 izmerenih	vrednosti,	 izračunat	 je	nivo	TBARS	i	 izražen	u	nmol	po	
mililitru	plazme	(Ohkawa	i	sar.,	1979).
Koncentracija	hemoglobina	(Hb)	je	određivana	metodom	Drabkina	(Drapkin	
i	Austin,	 1935).	 Za	 spektrofotometrijske	 analize	 plazme	 i	 eritrocita,	 korišćen	 je	
Ultrospec	3300	pro	UV/Visible	spectrophotometer,	Amersham	Biosciences	Corp.,	
USA.
Aktivnost	 superoksid	 dismutase	 (SOD)	 u	 eritrocitima,	 određivana	 je	
indirektnom	metodom	 (Misra	 i	 Fridovich,	 1972)	 koja	 se	 zasniva	 na	 smanjenju	
brzine	 redukcije	 citohroma	 c	 i	 prikazana	 je	 u	 jedinicama	 SOD	 aktivnosti	 po	 g	
hemoglobina	(U/g	Hg).
Aktivnost	katalaze	(CAT)	u	eritrocitima	je	određena	po	Beutlerovoj	proceduri	
(Beutler,	 1982).	 Metoda	 se	 sastoji	 u	 spektrofotometrijskom	 praćenju	 brzine	
razgradnje	H2O2	u	prisustvu	katalaze	na	230	nm.	Aktivnost	enzima	je	izražena	u	
jedinici	po	gramu	hemoglobina	(U/g	Hb).
Statistička analiza / Statistical analysis
Rezultati	 našeg	 eksperimenta	 su	 grafički	 prikazani	 kao	 srednja	 vrednost	
datog	parametra	sa	standardnom	greškom	srednje	vrednosti.	Za	obradu	rezultata	
je	 korišćena	 jednostepena	analiza	varijanse	 (ANOVA).	U	slučaju	da	 je	ANOVA	
pokazala	statistički	značajnu	razliku,	za	određivanje	stepena	značajnosti	korišćen	
je	Fišerov	test	najmanje	značajne	razlike	(LSD,	least	significant	difference,	eng.)	
sa	 stepenima	 značajnosti	 p<0,05;	 p<0,01	 i	 p<0,001.	 Svi	 dobijeni	 rezultati	 su	
obrađivani	upotrebom	STATISTICA	10.0	računarskog	softvera.
Hemodinamska merenja / Haemodynamic measurements
















Graph 1. Systolic (SAP), diastolic (DAP) and mean (MAP) arterial blood pressure in ex-
perimental groups. ** p < 0.01; *** p < 0.001 vs. Wistar; # p < 0.05; ## p < 0.01; 
###p<0.01– vs. untreated SHR; Wistar-normotensive rats; SHR-spontaneously hy-
pertensive rats; SHR+LOS- spontaneously hypertensive rats treated with losartan
Grafikon 2. Minutni	volumen	(MV)	i	ukupni	periferni	vaskularni	otpor	(UPO)	kod	eksperi-






Graph 2. Cardiac output (CO) and total peripheral vascular resistance (TPR) in experi-
mental groups. ** p < 0.01; *** p < 0.001 vs. Wistar; ## p < 0.01 vs. untreated SHR. 
Wistar-normotensive rats; SHR- spontaneously hypertensive rats; SHR+LOS- spon-
taneously hypertensive rats treated with losartan
Grafikon 3.	Protok	krvi	kroz	karotidnu	arteriju	(KP)	i	karotidni	vaskularni	otpor	(KVO)	kod	
eksperimentalnih	grupa	** p < 0.01	vs.	Wistar,	# p < 0.05	vs.	netretirani	SHR.	Wis-
tar-normotenzivni	pacovi;	SHR-spontano	hipertenzivni	pacovi;	SHR+LOS-	spontano	
hipertenzivni	pacovi	tretirani	losartanom	/
Graph 3. Blood flow through carotid artery (CBF) and carotid vascular resistance (CVR) 
in experimental groups.** p < 0.01 vs. Wistar, # p < 0.05 vs. . untreated SHR. Wis-
tar-normotensive rats; SHR- spontaneously hypertensive rats; SHR+LOS- sponta-
neously hypertensive rats treated with losartan
Biohemijski parametri / Biochemical parameters













Graph 4. TBARS level in plasma in experimental groups. **p<0.01 vs. Wistar. Wistar- nor-
motensive rats; SHR- spontaneously hypertensive rats; SHR+LOS- spontaneously 
hypertensive rats treated with losartan
Grafikon 5.	Aktivnost	katalaze	(CAT)	i	superoksid	dismutase	(SOD)	kod	eksperimentalnih	
grupa.  * p < 0.05	vs.	Wistar.	Wistar-normotenzivni	pacovi;	SHR-spontano	hiperten-
zivni	pacovi;	SHR+LOS-	spontano	hipertenzivni	pacovi	tretirani	losartanom
Graph 5. Catalase activity (CAT) and superoxide dismutase (SOD) in experimental groups.. 
* p < 0.05 vs. Wistar. Wistar- normotensive rats; SHR- spontaneously hypertensive 







sa	 literaturnim	 podacima	 o	 eksperimentalnoj	 malignoj	 hipertenziji	 (Okamoto	 i	
Aoki,	 1963).	Akutna	 aplikacija	 losartana,	 selektivnog	 blokatora	AT1	 receptora,	










Pre	 administracije	 losartana,	 DAP	 u	 obe	 hipertenzivne	 grupe	 je	 bio	 viši	









(100	 mg/hidrohlorotiazida	 25	 mg),	 DAP	 je	 smanjen	 za	 13.7	 mmHg,	 odnosno	
vraćena	je	vrednosti	pritiska	u	domen	normotenzivnih	pacijenata	(Naidoo	i	sar.,	















Takođe,	 istraživanje	 (Ruzicka	 i	 sar.,	 1994)	 sprovedeno	 na	 pacovima	 tretiranim	
losartanom	 je	pokazalo	da	hronična	primena	 losartana	 tokom	nekoliko	nedelja	







ljenja.	 Naime,	 angiotenzin	 II	 aktivacijom	 enzima	 NAD(P)H	 oksidaze	 direktno	
povećava	produkciju	 reaktivnih	 vrsta	 kiseonika	 (RVK),	 a	 kao	 signalni	molekuli,	
nishodno	deluju	na	brojne	druge	signalne	puteve	u	kardiovaskularnom	sistemu	




su	 u	 hipertenzivnom	modelu,	 pokazali	 da	 dvonedeljna	 blokada	AT1	 receptora	
(losartanom,	 u	 dozi	 od	 10	 mg/kg)	 kod	 SHR-SP	 pacova	 snižava	 nivo	 lipidne	
peroksidacije	u	poređenju	sa	netretiranim	grupama.	U	studiji	(Polizio	i	sar.,	2009)	
sprovedenoj	na	Wistar	pacovima	kod	kojih	 je	hipertenzija	 indukovana	 ligacijom	
abdominalne	aorte,	 	 takođe	 je	pokazano	značajno	smanjenje	vrednosti	TBARS	






što	 je	konzistentno	sa	nalazima	prethodnih	studija	 (Kitts	 i	 sar.,	1998).	U	studiji	
Polizia	 i	Pena	 (Polizio	 i	Pena,	2005)	 losartan	 (10	mg/kg)	 je	davan	SHR	 tokom	
dve	 nedelje,	 zapažena	 je	 redukovana	 aktivnost	 CAT	 u	 moždanom	 tkivu,	 dok	








Aktivnost	 SOD	 kod	 hipertenzivne	 grupe	 u	 našoj	 studiji	 je	 bila	 snižena	 u	
odnosu	 na	Wistar	 grupu,	 što	 je	 u	 skladu	 sa	 rezultatima	 Itoa	 (Ito	 i	 sar.,	 1995),	
koji	je	pokazao	da	je	aktivnost	SOD	niža	kod	starijih	SHR	sa	hipertrofijom	srca	u	
poređenju	sa	Wistar	pacovima	istog	uzrasta.	Nakon	akutnog	tretmana	losartanom,	
aktivnost	 SOD	 se	 u	 našem	modelu	maligne	 hipertenzije	 povećala,	 pokazujući	
tendenciju	da	dostigne	nivo	normotenzivne	kontrole.	
U	 uslovima	 hronične	 primene	 losartana	 de	 Cavanagh	 i	 saradnici	 (de	
Cavanagh	 i	 sar.,	 2006),	 su	 ispitivali	 povezanost	 hipertenzije,	 oksidativnog	
stresa	i	mitohondrijalnih	oštećenja	SHR	i	Wistar	pacova,	pokazavši	da		losartan	
značajno	 povećava	 aktivnosti	 mitohondrijalne	 SOD,	 što posledično	 dovodi	





eksperimentalnom	dizajnu	 nije	 dovoljna	 da	 bi	 se	 značajno	 promenila	 aktivnost	
SOD,	CAT	i	posledično,	oksidativni	status.
Celokupno	 posmatrano,	 naši	 rezultati	 pokazuju	 da	 jednokratna	 aplikacija	
losartana,	blokatora	AT1	receptora,	ostvaruje	povoljan	efekat	na	krvni	pritisak	 i	
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ЭФФЕКТЫ АКУТОВОГО ПРИМЕНЕНИЯ ЛОЗАРТАНА, АНТАГОНИСТА  
АНГИОТЕНЗИНА II ТИПА 1 РЕЦЕПТОРА НА ГЕМОДИНАМИКУ И ПАРАМЕТРЫ 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА  В МОДЕЛИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У КРЫС
Наталия Богунович, Зоран Милорадович, Джурджица Йовович, Невена 
Михайлович-Станоевич, Милан Иванов, Уна Йована Вайич, Даниела 
Каранович, Елица Груич-Миланович 
Введение:	 Злокачественная	 артериальная	 гипертензия	 представляет	 собой	
особо	 тяжелую	форму	 гипертензии,	 чей	патогенез	полностью	неясен.	Цель	нашей	








и	 принимающие	 лозартан	 гипертензивные	 крысы	 (SHR+LOS).	 Контрольная	 группа	





окислительного	 стресса:	 CAT,	 SOD	 и	 TBARS	 определены	 на	 основании	 образцов	
крови.	Результаты:	Применение	лозартана		значительно	снизило	значение	кровяного	
давления.	 Значительного	 изменения	 показателей	 МОС	 и	 ККТ	 не	 произошло,	 но	
применение	 лозартана	 	 привело	 к	 уменьшению	 ОПСС	 и	 КСС.	 В	 данной	 группе	
замечена	тенденция		увеличения	активности	SOD	до	показателей		нормотензивных	
животных,	однако	изменение	показателей		CAT	и	TBARS	не	наблюдалось.	Дискуссия	
и	 заключение:	 Наши	 результаты	 показывают,	 что	 однократное	 применение	 	 ло-
зартана	имеет	 сильный	 гипотензивный	 эффект	 и	 что	Ang	 II	 играет	 важную	роль	 в	
механизмах	 злокачественной	 артериальной	 гипертензии,	 частично	 посредством	
антиокислительного	воздействия.
Ключевые	слова:	лозартан,	злокачественная	артериальная	гипертензия,	гемо-
динамика,	окислительный	стресс.		
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